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(54) Utilisation de I'idazoxan et ses derives pour la preparation d'un medicament destine au traitement de la ma- 
ladie de Parkinson et de son evolution. 

fe^ La presente invention conceme I'utilisation d'un com- 
pose de formule generate I 




dans laquelle R represente un atome d'hydrogene, un radi- 
cal alkyle, lineaire ou ramifie en C r C 4 , et un radical aicoxy, 
lineaire ou ramifie en C^C^, 
et ses sels th£rpeutiquement acceptables, 
son racemique ou ses isomeres optiquement actlfs, pour la 
preparation d'un medicament destine au traitement de la 
maladie de Parkinson, et de son evolution. 
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La presente invention concerne ['utilisation de l'idazoxan et 
ses derives, pour la preparation d'un medicament destine au traitement de 
la maladie de Parkinson, sa progression sous sa forme iodopathique et son 
evolution. 

La maladie de Parkinson est une maladie degenerative 
affectant particulierement les neurones de la substance noire - pars 
compacta - et ses projections nigro-striees. Les manifestations sympto- 
matiques sont des troubles moteurs tels que trembiements, rigidite 
musculaire, hypokinesie. Le diagnostic de la maladie est delicat, seule une 
analyse histoiogique pratiquee post-mortem, par la mise en evidence de 
degenerescence celluiaire au niveau de la substance noire permet 
d'affirmer sans ambiguite le diagnostic. Cette degenerescence donne lieu a 
un deficit dopaminergique qui s'exprime par ces trois troubles majeurs. 
Dans Tabsence de cette evidence histopathologique, les caracteristiques 
cliniques determinent Tappartenance a cette maladie, 

Actuellement, le traitement de la maladie de Parkinson se fait 
entre autre par ^utilisation de substances dopaminergiques, en particulier 
de la I-DOPA, associee eventuellement a un inhibiteur de la I-DOPA de- 
carboxylase comme la carbidopa, pour eviter les effets secondaires 
peripheriques de la 1-DOPA sur le systeme cardiovasculaire et optimiser ses 
effects centraux. 

Cette therapeutique compense les trop faibles taux cerebraux 
endogenes de dopamine et ameliore la symptomatoiogie de la maladie, sans 
pour cela en soigner la cause. Elle possede des inconvenients majeurs tels 
que dyskinesies tardives, des effets indesirables d'ordre gastro-intestinaux 
et cardiovasculaires. II existe un epuisement de l'effet. Surtout la 1-DOPA 
n T arrete pas la progression de la maladie, qui s'observe apres arr^t du 
traitement, les symptomes reapparaissant immediatement. Un besoin 
therapeutique s'attachant a la recuperation de la degenerescence neuronale 
existe. 

II est connu que Ndazoxan, 2-(2-(l,4-benzodioxanyi))-2- 
imidazoiine, possede des proprietes antagonistes sur les recepteurs alpha ^ 
adrenergiques. Ce compose est decrit dans -le brevet EP 33655 par sa 



2698789 



structure chimique, son procede de synthese, ses formulations pharma- 
ceutiques et son application therapeutique en tant que medicament 
antidepresseur. 

D'autres derives de l'idazoxan ont egaiement ete decrits dans 

5 le brevet EP 92328. 

L f idazoxan a ete etudie en clinique humaine dans le 
traitement de la depression a des doses variant de 5 a 40 mg, 3 fois par 
jour sur * semaines et a montre une amelioration significative sur Techelle 
de Hamilton contre placebo (Drug of the Future 10, n° 9, 782, (1985)). 

10 Differentes etudes ont egaiement ete menees sur des singes ou 

des rats pour evaluer Taction de differents composes sur des symptomes 
analogues a ceux de la maladie de Parkinson, tels que les "symptomes" 
induits par la reserpine chez le rat (F.C. COLPAERT, Neuropharmacology, 
26, 1*31, 1987) ou par la neurotoxine MPTP (F.C. COLPAERT et al., Brain 

15 Res- Bull, 26, 627, 1991), ou encore les symptomes associes chez l'hommfe 
avec une autre maladie extrapyramidal : la. paralysie supranucleaire 
progressive (J. GHIKA et aL, Neurology, 986, 1991). 

Les composes etudies ont ete choisis parmi differents 
agonistes de la dopamine, anticholinergiques, agonistes de la 5-HT, de 

20 l'histamine et certains agonistes ou antagonistes des recepteurs alpha- 
adrenergiques, parmi lesquels i f idazoxan. 

Toutefois, ces etudes generaies ont porte sur des maladies 
induites qui, bien que possedant un certain nombre de similitudes au niveau 
de quelque symptomes, sont differentes et s'en distinguent, notamment la 

25 paralysie supranucleaire, du fait qu'elle n f affecte que les neurones 
intrinseques du neostratium et que les traitements dopaminergiques 
(1-DOPA), n f induisent pas d'ameliorations. 

Or, il a ete trouve d'une maniere inattendue, que Tutilisation 
de Tidazoxan ou Tun de ses derives permettait non seulement de traiter la 

30 maladie de Parkinson, mais egaiement d ! observer une persistance des 
ameliorations obtenues, meme apres l f arret du traitement. 

La presente invention concerne done l'utilisation de l f idazoxan 
et ses derives pour la preparation d f un medicament destine au traitement 
de la maladie de Parkinson, et de son evolution. 

35 
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Par idazoxan et ses derives, on entend le compose de formuie 

generale I : 




dans iaquelle R ■ represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
lineaire ou ramifie en C^C^, et un radical alcoxy, lineaire ou ramifie en 
C r C 4' 

et ses sels therapeutiquement acceptables, 

son racemique ou ses isomeres optiquement actifs, 

D'une maniere preferentielle, R represente un atome 
d'hydrogene, un radical methoxy ou un radical n-propyle. 

ETUDE PHARMACOLOGIOUE 

Une etude pharmacoiogique a ete menee ou 6 groupes de 
souris qnt ete constitues : 

Groupe A : represente le groupe contr6ie de souris non traitees. 

Groupe B : represente le groupe de souris ayant une deficience de 
Tactivite du locus coerulus, apres administration du DSP^ 
(neurotoxine affectant selectivement le systeme nora- 
drenergique) 

Groupe C : represente le groupe de souris ayant une degenerescence de la 
voie nigro-striee dopaminergique comme il est indique par le 
niveau de dopamine striatale diminue une semaine apres 
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traitement, sans atteinte du locus coeruleus, apres adminis- 
tration du MPTP ( l-methyl-4-phenyl- 1,2,3,6-Tetrahydro- 
pyridine), neurotoxine produisant des .signes parkinsoniens. 

Groupe D : represente le groupe modele de souris pathologiques, apres 
administration a la fois du DSP^ et du MPTP. 

Groupe E : Les souris du Groupe D sont ensuite traitees par les composes 
selon Tinvention : 2-(2-(l,4-benzodioxanyl))-2-imidazoline (El), 
2-methoxy-2-(2-(l,4-benzodioxanyl))-2-imidazoline (E2) et 
2-n-propyl-2-(2-(l,4-benzodioxanyl))-2-imidazoline (E3). 



Groupe F : Les souris du Groupe D sont ensuite traitees par la i-DOPA + 
carbidopa (produit de reference antiparkinsonien). 

15 

Groupe G ; Les souris du Groupe D sont ensuite traitees par Tapomorphine 
(agoniste dopaminergique). 
Les resultats sont donnes dans le Tableau I, ci-apres : 



Groupe experimental 
A 

25 B 
C 
D 
EI 
E2 

30 £3 
F 
G 



TABLEAU I 
Taux de NA cortical 

* 



Taux de DA striatale 



*** 
*** 



*** niveau de degenerescence eleve. 
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Les taux corticaux de noradrenaline et ies taux de dopamine 
striatale sont mesures apres arret du traitement. II est ainsi observe que le 
traitement par l'idazoxan ou ses derives (Groupe E) provoquent un 
ralentissement de ia degenerescence de neurones dopaminergiques, 
5 provoquees par le DSP4 et la MPTP, objective par le ralentissement de la 
baisse de la dopamine striatale par rapport a la 1-DOPA (Groupe F) ou 
I'apomorphine (Groupe G). 

Une amelioration particulierement inattendue est done 
observee au niveau du taux de D.A. stratiale, par l'empioi de l'idazoxan et 
10 ses derives selon ^invention, par rapport a la 1-DOPA et a I'apomorphine. 

L'empioi de l'idazoxan a egalement ete etudie chez le singe 
ecureuil selon un protocole analogue a celui de M. MAVRIDIS et al. 

Neuroscience 41,507 (1991). 

15< 

Les resultats comportemeritaux, biochimiques et histologiques 

montrent qu'une lesion du systeme noradrenergique induit une degeneration 

de ia voie nigrostriee apres administration du MPTP. L'administration de 

l'idazoxan diminue i'effet de la lesion de la voie nigro-striee et ameliore 

revolution. 

20 

ETUDE GALENIOUE 



Les compositions pharmaceutiques sont administrees par voie 
oraie sous forme de gelules ou de comprimes doses de 1 a 200 mg de 
25 principe actif, plus particulierement de 5, 10, 20 et 40 mg par comprimes, 
ou par voie intraveineuse sous forme de solute injectable doses de 0,1 a 10 
mg d'Idazoxan. 

ETUDE CLINIOUE 

30 

20 patients ont ete selectionnes repondant aux criteres 
idiophatiques de la maiadie de Parkinson et une etude en double aveugle a 
ete menee contre la 1-DOPA. 
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Les administrations sont effectuees par voie orale, pour ia 
1-DOPA, dans une gamme de dose croissante de 500 mg a 4 g par jour et 
pour Tldazoxan a ia dose de 3 fois 40 mg par jour. • 

L'efficacite des traitements a ete mesuree sur ies symptomes 
5 moteurs, du type tremblement d'action, detention, de repos, sur 
I'hyokinesie (symptdmes tardifs) et le ciignement des paupieres (symptome 
precoce de ia maiadie). Les observations ont ete faites pendant le 
traitement et apres arret du traitement pour mettre en evidence la 
recuperation et ia persistance de ^amelioration des symptdmes. 

10 





EDAZOXAN 


I-DOPA 


pendant 
traitement 


persistance de 
I' amelioration 
aprfes 
traitement 


pendant 
traitement 


persistance de 
Tamelioration 
aprds 
traitement 


symptdmes tardifs 


+ 


+ 


+ + + 


0 


symptdmes precoccs 




++ 


+ + + 


0 



0 : pas de changements par rapport a avant le traitement 
+ a +++ amelioration. 



Ces resultats montrent par rapport aux traitements de Tart 
anterieur une nette amelioration persistant apres le traitement, tant sur les 
symptomes precoces, que les symptomes tardifs. 
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REVENDICATIONS 
1/ Utilisation d f un compose de formule generate I 




dans laqueile R represente un atome d'hydrogene, un radical alkyie, 
lineaire ou ramifie en C^-C^, et un radical alcoxy, lineaire ou ramifie en 

c r c v 

et ses sels therpeutiquement acceptables, 

son racemique ou ses isomeres optiquement actifs, pour la preparation d ! un 
medicament destine au traitement de la maladie de Parkinson, et de son 
evolution. 

2/ Utilisation seion la revendication 1, caracterisee en ce que 
R represente un atome d'hydrogene. 

3/ Utilisation seion la revendication 1, caracterisee en ce que 
R represente un radical methoxy. 

4/ Utilisation seion la revendication 1, caracterisee en ce que 
R. represente un radical n-propyle. 



REPUBLIQUE FRANgAISE 



2698789 



N° d'enregistrenxent 
national 

FR 9214694 
FA 478862 



DOC 


UMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 


Revenii cation: 
■ concern fes 




Categoric 


Citation du document avec indication, en cas de besom, 
des parties pertinent es 




D,X 
D,X 
X 
X 


EP-A-0 033 655 (RECKITT AND COLMAN 
PRODUCTS LIMITED) 
12 Aout 1981 

* abrege; revendi cations; exemples * 

EP-A-0 092 328 (RECKITT AND COLMAN 
PRODUCTS LIMITED) 
26 Octobre 1983 

* abrege; revendi cations; exemples 1-2 * 

EP-A-0 058 006 (RECKITT AND COLMAN 

PRODUCTS) 

18 Aout 1982 

* abrege; revendi cations; exemple 8 * 

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY 
vol. 28, no. 8, 1985, 
pages 1054 - 1062 
M.R. STILLINGS ET AL. 
'Alpha-ADRENORECEPTOR REAGENTS' 

* le document en entier * 


1-2 
1,3 
1,4 
1-4 




DOMAINES TECHNIQUES 
BECHERCHES (Int. 0.5 ) 


A61K 


Date dmchtnaxmi 4* la recherche 

12 JUILLET 1993 


hoffTj. 


CATEGOWE DES DOCUMENTS CUES T : thenric on prindpe * la base de l'invention 

E : document de brevet beneiidant d'une date anterieore 

X : particuhfaement pertinent i loi seal i | a date de depot et qui ir*a ete publie oifa cette date 
Y : particalierement pertinent en comblnaison avec on de depot oq qtra one date posterieure. 

autre document de la meme categoric D : cite dans la demand e 
A : pertinent a rencontre d'au moins one revendicaHon L : dt6 poor d'autres raisons 

ou arriere-plan technologique general 

2 1 divagation non-ecrite Jk : membre de la merae famille, document correspondant 
F : document intercalaire 



INSTITUT NATIONAL ^ A nn ^ nr ^ ^ 

RAPPORT DE RECHERCHE 

de la 

nnrxnn*^^ tx,^,ofrm^ T w « etabSi sut la base des dernieres revendications 

PROPR1ETE INDUSTRIELLE depnsees avant le commencement de la recherche 



